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 BlmとXroc3が関与するerrorrre2の掻傷乗り越え機構
 審査結果の要旨
 ブルーム症候群(BS)は低身長,日光過敏症,精子不形成,免疫不全を呈し,若年期に種々の悪性腫
 瘍を頻発する高発がん性の常染色体劣性遺伝病である。BS患者の細胞では,姉妹染色分体交換(s減er
 c蔓roma重idexchangelSCE)頻度の著しい上昇,相同染色体間における組換え(mitoticc難lasma)頻度の上
 昇が観察されている.特に,SCE頻度の上昇はBSに特徴的であり,臨床診断マーカーとして用いられ
 ている。また,BS細胞はDNAアルキル化剤や紫外線(UV)に高感受性である.一方,ブルーム症候
 群原因遺伝子産物(BLM)はRecQヘリカーゼファミリーに属するタンパク質で,DNA複製,修復,組
 換えなど,ゲノム安定維持機構に関与する多くのタンパク質と相互作用することが知られている。
 本研究は,BS細胞の示すSCE頻度の著しい上昇,相同染色体間の組換え頻度の上昇及び,DNA傷害
 剤に対する高感受性がBLMのどのような機能の欠損により,どのような機構で生じるのかを解明する
 ことを目的に,遺伝子破壊の容易なニワトリのDT40細胞を用いて,βLM遺伝子と種々の遺伝子との二
 重,三重遺伝子破壊株を作製して解析を行った。
 DT40細胞を用いて作製した遺伝子破壊株は,β五Mと染色体維持に関与している遺伝子群(XRC(r3,
 朗D52,棚054,κU7砿R.4D凪醐凧RECg乙/,REC⊆～L5,TOP3α,TOP3μ∬ハ4)との二重,三重破壊株で、こ
 れらの遺伝子破壊株を用いて系統的な遺伝学的解析を行った。
 まず初めに,SCEに関しては,BlmがTop3αと協調してHdllday様構造をcross-overが起こらないよ
 うに解消しており,この機能が欠損することによりSCEが形成されること,このBlm欠損で起こるSCE
 の形成にはXrcc3とRad54という相同組換え関連タンパク質が関与することを明らかにした。また,
 Blm欠損下では,RecQL5がBlmの機能をバックアップしていることも証明した。
 次に,mitotlcchlasma形成に関しては,DT40野生株においてUVやDNAアルキル化剤のmet簸yl
 methanesu1£onateによりその形成が誘導され,βLM欠損細胞ではその頻度が約2倍に上昇しており,こ
 のDNA傷害誘導性のmitoticchiasma形成もXrcc3とRad54に依存していることを明らかにした.
 最後に,βLM欠損細胞が示すDNA傷害剤に対する感受性に関して解析し,UV感受性及び,UV
 で誘導される染色体異常がXRCC3破壊により抑制されることを見出し,「BlmがXrcc3の関与する
 template-swit曲型の損傷乗り越え機構の下流で機能する」というモデルを提示した。
 以上のように,本研究はBimの機能の解明に向け大きな成果を挙げ,ブルーム症候群の高発がん性の
 原因解明に新たな視点を提供した。
 よって,本論文は博士(薬学)の学位論文として合格と認める。
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